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r E S ú m E N
El corazón es un órgano que por su incesante actividad contráctil requiere un elevado y conti-
nuo aporte de energía, que sólo se logra mediante el metabolismo aeróbico que ocurre en la mi-
tocondria. Para mantener la función cardíaca y satisfacer la alta demanda energética el corazón 
es capaz de utilizar una gran variedad de sustratos para la obtención de energía (flexibilidad 
metabólica), siendo altamente regulada la contribución de cada uno de estos. Por otra parte, la 
isquemia miocárdica compromete el aporte de oxígeno y nutrientes a los miocitos, resultando 
insuficientes para satisfacer las demandas energéticas del miocardio. En esta situación, la res-
tricción del flujo coronario es seguida de profundas consecuencias funcionales, bioquímicas y 
morfológicas, que llevan rápidamente al deterioro de la actividad contráctil y a la alteración de 
las propiedades elásticas y eléctricas de las células cardíacas, que son potencialmente reversi-
bles y no provocan muerte celular inmediata. A pesar de que la reperfusión es la intervención 
absolutamente imprescindible para salvar al tejido miocárdico, a veces se requieren horas o 
días para que el miocardio viable recupere completamente su funcionalidad o bien puede sur-
gir una nueva lesión celular que reduce el efecto beneficioso de la propia reperfusión. En este 
trabajo, se presenta una revisión actualizada acerca de la influencia del metabolismo sistémico 
y miocárdico en la recuperación cardíaca post-isquémica, enfatizando en la importancia de la 
manipulación metabólica en las primeras horas críticas de iniciados los síntomas.
influence of systemic and myocardial metabolism on post-ischemic heart recovery.
a b S t r a c t
The heart is an organ that because of its incessant contractile activity requires large amounts of 
energy, which is only achieved through the aerobic metabolism that occurs in the mitochondria. 
To afford this high and continuous energy demand, the heart is able to use a variety of metabolic 
substrates (metabolic flexibility) in response to energy demands, with these pathways being 
highly regulated. On the other hand, myocardial ischemia compromises the supply of oxygen 
and nutrients to the myocytes and makes it insufficient to meet the energy demands of the 
myocardium. In this situation, the restriction of coronary flow is followed by deep functional, 
biochemical and morphological consequences, leading to the deterioration of contractile activi-
ty and the alteration of the elastic and electrical properties, which are potentially reversible and 
do not cause immediate cell death. Although reperfusion is absolutely essential to save the myo-
cardial tissue, sometimes hours or days are required to fully recover the viable myocardium 
and a new cell injury may emerge, reducing the beneficial effect of the reperfusion proper. In 
this review, an update regarding the influence of systemic and myocardial metabolism in post-
ischemic cardiac recovery is presented, emphasizing the importance of metabolic manipulation 
in the first critical hours after the onset of symptoms.
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iNtroduccióN
Los procesos de urbanización, el envejecimiento y los nue-
vos modos de vida en todo el mundo están haciendo que 
las enfermedades cardiovasculares sean una causa cada vez 
más importante de morbilidad y mortalidad. A pesar de la 
medicina preventiva, de las técnicas de revascularización y 
de los avances farmacológicos, la cardiopatía isquémica es 
una de las principales causas de muerte en el mundo y la Or-
ganización Mundial de la Salud predice que será́ una de las 
principales causas de muerte para el año 2030 (Informe sobre la 
Salud en el Mundo 2008 - Organización Mundial de la Salud).
Cuando ocurre restricción aguda del flujo coronario, que 
genera un desbalance entre la demanda y la oferta de oxí-
geno, surgen profundas consecuencias funcionales, bioquí-
micas y morfológicas, que llevan rápidamente al deterioro 
de la actividad contráctil, a la alteración de las propiedades 
elásticas y eléctricas de las células cardíacas y eventualmen-
te a la muerte celular. Por otra parte, el metabolismo de los 
sustratos energéticos (glucosa, ácidos grasos) se ve profun-
damente alterado desde el inicio de los síntomas, hecho que 
a su vez, es determinante de la capacidad de recuperación 
del tejido miocárdico comprometido, sugiriendo la impor-
tancia de diseñar intervenciones metabólicas desde las pri-
meras horas críticas de iniciados los síntomas, como coad-
yuvantes a las terapias empleadas actualmente en la clínica.
metabolismo cardíaco en situaciones de aerobiosis
El corazón es el órgano que posee la más alta demanda 
energética del organismo, recicla aproximadamente 6 Kg de 
ATP diarios (20 a 30 veces su propio peso) para mantener 
su ininterrumpida actividad contráctil. Para satisfacer esta 
alta demanda energética el corazón es omnívoro, ya que es 
capaz de utilizar hidratos de carbono, lípidos, aminoácidos 
y cuerpos cetónicos para producir ATP. Si bien la glucóli-
sis (proceso en el cual la glucosa proveniente del líquido 
extracelular o del glucógeno almacenado en el miocito es 
convertida en piruvato) es una vía activa en el miocardio, 
más del 90% del ATP producido en condiciones basales, 
proviene de la fosforilación oxidativa mitocondrial, princi-
palmente a partir del piruvato o de los ácidos grasos de ca-
dena larga (16-18 átomos de carbono), sustratos que compi-
ten por su oxidación, participando en el recambio completo 
Figura 1.
Efecto randle. En presencia de elevadas concentraciones plasmáticas de ácidos grasos, la glucólisis se ve inhibida como consecuencia de 
la oxidación preferencial de estos sustratos. El aumento en la concentración citosólica de citrato, inhibidor alostérico de la enzima 6-fosfo-
fructosa-1-quinasa (PFK-1), produce un aumento de la glucosa 6-fosfato (Glucosa 6-P) que a su vez inhibe la hexoquinasa. Por otra parte, 
la conversión de piruvato a acetil-CoA, catalizada por el complejo enzimático piruvato deshidrogenasa (PDH), resulta más fuertemente 
inhibida que la glucólisis por el aumento de la razones [acetyl-CoA]/[CoA] y [NADH]/[NAD] observado al oxidarse ácidos grasos de 
cadena larga, siendo el piruvato desviado hacia la formación de lactato por la enzima lactato deshidrogenasa (LDH).
FAT/CD36, FATP: Proteínas transportadoras de ácidos grasos; LDH: Lactato deshidrogenasa; MCT: proteína de transporte de monocarboxilatos; TCT: 
proteína de transporte de tricarboxilatos; CPT I: carnitina palmitoil transferasa I, CPT II: carnitina palmitoil transferasa II (median la entrada de los 
acil-CoA a la mitocondria).
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cada aproximadamente 10 segundos del relativamente bajo 
contenido total de ATP (~750 mg). 
Los ácidos grasos captados por el miocito mediante difu-
sión pasiva o difusión mediada por transportadores son rá-
pidamente esterificados a acil-Coenzima A (acil-CoA) para 
su posterior β-oxidación o para su almacenamiento como 
triglicéridos. En presencia de elevadas concentraciones 
plasmáticas de ácidos grasos, como ocurre en el ayuno, la 
glucólisis se ve inhibida como consecuencia de la oxidación 
preferencial de estos sustratos. En estas condiciones, au-
menta la concentración citosólica de citrato, inhibidor alos-
térico de la 6-fosfofructosa-1-quinasa (PFK-1), enzima clave 
de la glucólisis que cataliza la fosforilación irreversible de 
la fructosa-6 fosfato a fructosa-1,6-bifosfato. La inhibición 
de esta enzima, produce un aumento en la concentración 
de glucosa 6-fosfato, que a su vez inhibe a la hexoquina-
sa, enzima que cataliza la fosforilación de la glucosa y por 
ende su atrapamiento en la célula. El aumento resultante 
de la glucosa intracelular frena el transporte facilitado de la 
misma. A su vez, la conversión de piruvato (producto final 
de la glucólisis) a acetil-CoA, catalizada por el complejo en-
zimático piruvato deshidrogenasa (PDH), proceso que aco-
pla la glucólisis con la oxidación de la glucosa, resulta más 
fuertemente inhibida que la glucólisis por el aumento de la 
razones [acetil-CoA] / [CoA] y [NADH] / [NAD] que se 
observa cuando se oxidan los ácidos grasos de cadena larga, 
siendo el piruvato desviado hacia la formación de lactato. 
Este efecto fue descripto en la década del 60 por Randle y 
col. y se lo denominó efecto Randle1,2 (Figura 1). A la inver-
sa, cuando la concentración de ácidos grasos libres es baja y 
la concentración de glucosa e insulina son elevadas, como 
ocurre en el estado post-prandial, la lipólisis en el tejido 
adiposo es inhibida y los niveles de los ácidos grasos plas-
máticos descienden. En estas condiciones, la utilización de 
glucosa es estimulada y el piruvato proveniente de la glu-
cólisis representa el principal sustrato para el metabolismo 
oxidativo, mientras que la oxidación de los ácidos grasos 
es inhibida3. En esta situación, la insulina activa la enzima 
acetil-CoA carboxilasa, que cataliza la conversión de acetil-
CoA en malonil-CoA. Éste último es un inhibidor alostéri-
co de la enzima carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-1), 
enzima clave para la entrada de los ésteres acil-CoA a la 
mitocondria para su posterior β-oxidación (Figura 2). 
Metabolismo cardíaco en situaciones de isquemia.
En el miocardio isquémico el flujo coronario se encuentra 
restringido y la oferta de oxígeno y de nutrientes no puede 
satisfacer la demanda energética para mantener la activi-
dad contráctil normal. A pesar de las reservas de creatina-
Figura 2.
acciones de la insulina sobre el metabolismo energético del miocito. En el estado post-prandial, en presencia de altas concentraciones 
de glucosa e insulina y bajas concentraciones plasmáticas de ácidos grasos libres, la utilización de glucosa es estimulada. El piruvato 
proveniente de la glucólisis representa el principal sustrato para el metabolismo oxidativo y la oxidación de ácidos grasos es inhibida. 
La insulina activa la enzima acetilCoA carboxilasa (ACC), que cataliza la conversión de acetil-CoA en malonil-CoA. Éste último es un 
inhibidor alostérico de la enzima carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-1) enzima clave para la entrada de los ésteres de Coenzima A de 
los ácidos grasos de cadena larga (acil CoA) a la mitocondria para su posterior β-oxidación.
IRS: sustrato del receptor insulínico.
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fosfato, compuesto que representa una fuente rápida de 
reposición de ATP:
ATP + H20  ADP + Pi + H
+
ADP+ creatina-fosfato + H +  ATP + creatina
si la síntesis de ATP no ocurre en forma paralela a su hi-
drólisis, se produce su agotamiento en cuestión de minutos 
secundariamente a la reducción del aporte de oxígeno.
La restricción de la fosforilación oxidativa, que es la fuente 
primaria de ATP, lleva a un incremento compensatorio de 
la glucólisis y a la transformación del piruvato en lactato, 
produciéndose un desacople entre la glucólisis y la oxida-
ción de la glucosa. Si bien el flujo glucolítico es activado ini-
cialmente a nivel de la enzima PFK-1, debido al incremento 
del fosfato inorgánico y del ADP junto con el descenso del 
ATP (reversión del efecto Pasteur), la producción glucolíti-
ca de ATP tiende a frenarse. Este freno se debe a dos facto-
res: a) el incremento de la relación NADH/NAD+ debido a 
la inhibición de la cadena respiratoria y b) al descenso del 
pH intracelular como consecuencia de la hidrólisis del ATP 
glucolítico, generado por la ATP sintasa mitocondrial traba-
jando en forma revertida4,5. 
La activación del flujo glucolítico a partir de la glucosa 
plasmática o del glucógeno tisular, por un lado, es impor-
tante debido a la estrecha relación entre el ATP glucolítico 
y el mantenimiento de la actividad de las bombas Na+-K+- 
ATPasa de la membrana celular y Ca2+-ATPasa de retículo 
sarcoplásmico. Pero, por otro lado, la acidosis intracelular 
disminuye la respuesta de las proteínas contráctiles al Ca2+ 
y además activa el intercambiador Na+-H+, que lleva a una 
sobrecarga celular de Na+, que no puede ser revertida por 
la Na+-K+- ATPasa debido a la depleción del ATP. La dis-
minución de la diferencia de potencial electroquímico del 
Na+ frena o revierte el intercambiador Na+-Ca2+ generando 
una sobrecarga celular de Ca2+, que posee efectos adversos 
sobre la funcionalidad y puede originar muerte celular. Du-
rante los primeros minutos de la reperfusión, el intercam-
biador Na+-H+ se hiperactiva como consecuencia del rápido 
lavado extracelular de los H+ y la sobrecarga celular de Ca2+ 
se exacerba paralelamente a la rápida normalización del 
pH intracelular. Estas alteraciones en la homeostasis iónica 
llevan a la sobrecarga mitocondrial de Ca2+, que a su vez 
induce la apertura del poro de transición de la permeabi-
lidad mitocondrial (PTP), poro no selectivo y permeable 
a todos los solutos de hasta 1,5 kDa. La apertura del PTP 
provoca la despolarización de la membrana mitocondrial 
interna y el desacople de la fosforilación oxidativa, que lle-
va a la depleción de ATP y a la muerte celular por necrosis. 
Por otra parte, la pérdida de la permeabilidad selectiva de 
dicha membrana permite el paso indiscriminado de iones 
y metabolitos hasta alcanzar el equilibrio e induce la hin-
chazón de la matriz. Como resultado del edema mitocon-
drial, eventualmente se produce la ruptura de la membrana 
mitocondrial externa y consecuentemente la liberación de 
factores pro-apoptóticos desde el espacio intermembrana 
hacia el citosol, que puede llevar a la muerte celular por 
apoptosis. La apertura del PTP inducida por calcio, se ve fa-
vorecida en los primeros minutos de la reperfusión debido 
al estallido en la producción de radicales libres del oxígeno 
por reactivación de la cadena de electrones, a la depleción 
de ATP y al aumento de fosfato inorgánico, representando 
una de las principales causas de la injuria por reperfusión, 
ya que durante la isquemia la acidez intracelular previene 
su apertura. El grado y las consecuencias de estas alteracio-
nes metabólicas dependen de la severidad de la isquemia6-8.
Figura 3.
Vías de activación de la quinasa activada por amP (amPK)
En situaciones de estrés metabólico, la quinasa activada por AMP (AMPK) es activada. Frente a la disminución de la relación ATP/AMP, 
el AMP interactúa con la subunidad γ de la enzima, aumentando la sensibilidad de la subunidad α a la fosforilación catalizada por la qui-
nasa LKB1, que es constitutivamente activa. La AMPK es también activada en respuesta al aumento de calcio intracelular, vía la proteína 
Ca2+-calmodulina quinasa quinasa β (CaMKKβ).
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Es importante remarcar que en la clínica se han hallado ele-
vadas concentraciones plasmáticas de ácidos grasos den-
tro de los primeros treinta minutos de la aparición de los 
síntomas asociados con el desarrollo de infarto agudo de 
miocardio, que se deberían a un incremento en la descarga 
de catecolaminas frente a la situación de estrés y a la activa-
ción β-adrenérgica de la lipólisis en el tejido adiposo, junto 
con un aumento plasmático de los glucocorticoides9-13. Este 
aumento de ácidos grasos que lleva a un uso preferencial 
de los mismos y que persiste en la reperfusión, aún en pre-
sencia de altas concentraciones de glucosa, representa una 
desventaja para el miocardio, ya que, si bien la cantidad de 
ATP producida es mayor a partir de 1 mol de palmitato que 
a partir de 1 mol de glucosa, la relación ATP producido por 
mol de oxígeno consumido es 2,8 cuando se oxida palmi-
tato y 3,2 cuando se oxida glucosa, por lo que los ácidos 
grasos requieren aproximadamente 10-15% más oxígeno, 
comparado con la glucosa, para producir equivalentes can-
tidades de ATP 14. Esta diferencia disminuye la eficiencia en 
términos del consumo de oxígeno, y si bien no representa 
una amenaza para la funcionalidad del miocardio aeróbico 
normal, adquiere relevancia tanto en las situaciones de is-
quemia, donde el aporte de oxígeno está restringido, como 
en los primeros minutos de la reperfusión cuando aún no 
se han restaurado los niveles normales de ATP. Por otra par-
te, debido a que la utilización de ácidos grasos inhibe la 
oxidación del piruvato en mayor medida que la glucólisis, 
incrementa el desacople entre ambos procesos y por ende la 
producción de H+ en el miocito, exacerbando la sobrecarga 
de calcio y contribuyendo a la disfunción contráctil y a la 
injuria por isquemia y por reperfusión. Al respecto, existen 
evidencias experimentales que muestran efectos protecto-
res tanto cuando se mejora el acoplamiento entre la glucó-
lisis y la oxidación de glucosa estimulando la PDH, como 
también cuando se inhibe el intercambiador Na+-H+15-18. 
Por otra parte, ha sido hallado que los ácidos grasos son in-
ductores de la apertura del PTP19, acción que sería respon-
sable de la edematización mitocondrial producida por estos 
sustratos y descripta ampliamente desde hace varios años 
en la bibliografía20. Finalmente, la restricción del metabolis-
mo oxidativo por la disminución del aporte de oxígeno du-
rante la isquemia, lleva a una acumulación de ácidos grasos 
y de sus metabolitos intermedios anfipáticos (acilcarnitina 
y acil-CoA), que pueden resultar tóxicos para la célula y 
también aumentar la incidencia de arritmias debido a sus 
efectos detergentes en la membrana celular21-23. 
Papel de la quinasa activada por amP (amPK)
Es importante tener en cuenta que en situaciones de estrés 
metabólico, como la isquemia, se activa una enzima clave 
en la regulación de la homeostasis energética, la AMPK, ac-
tivación que persiste durante la reperfusión. Esta enzima 
es una serina/treonina quinasa que contiene una subuni-
dad catalítica (α) y 2 subunidades regulatorias (β y γ). Se ha 
comprobado que la AMPK es activada por la fosforilación 
del aminoácido treonina 172 de la subunidad α24. En situa-
ciones de isquemia, donde la razón ATP/AMP disminuye, 
el incremento del AMP, que interactúa con la subunidad γ, 
aumenta la sensibilidad de la subunidad α a la fosforilación 
catalizada por la quinasa supresora de tumores, LKB1, que 
es constitutivamente activa25-26. También puede ser activada 
por las quinasas dependientes de calcio-calmodulina-qui-
nasa (CaMKK α y CaMKK β), en respuesta a aumentos del 
calcio intracelular27 (Figura 3).
La AMPK estimula los procesos catabólicos productores de 
ATP (glucólisis, oxidación de ácidos grasos) e inhibe aque-
llas vías metabólicas que llevan a su consumo (síntesis de 
proteínas). Al respecto, la translocación de transportadores 
de glucosa (GLUT-1 y GLUT-4) de una manera insulino-
independiente y la actividad de la enzima 6-fosfofructo-
2-quinasa (PFK-2) son procesos activados por la AMPK28-32. 
La PFK-2 cataliza la fosforilación de la fructosa-6-fosfato 
para formar fructosa-2,6-bifosfato, potente activador alos-
térico de la enzima clave de la glucólisis PFK-1. Por otro 
lado fosforila e inhibe la enzima acetil-CoA carboxilasa, que 
cataliza la síntesis del inhibidor fisiológico de la utilización 
de los ácidos grasos de cadena larga, malonil-CoA (Figura 
4). De esta forma, la activación de la AMPK en situaciones 
de isquemia, estimula tanto la glucólisis, como la oxidación 
de ácidos grasos. Desde el punto de vista energético, estas 
acciones metabólicas serían beneficiosas durante la isque-
mia, pero, por lo descripto anteriormente, durante la reper-
fusión la estimulación de la oxidación de los ácidos grasos 
que ocurre a expensas de una disminución de la oxidación 
de la glucosa, y por ende de una disminución de la produc-
ción de ATP por mol de oxígeno consumido y de un incre-
mento del desacople entre la glucólisis y la oxidación de la 
glucosa, resultaría nociva33-34.
Intervenciones metabólicas: blanco terapéutico para el tra-
tamiento de la cardiopatía isquémica.
Si bien en las últimas dos décadas se han realizado grandes 
avances tanto en la investigación de los mecanismos mole-
culares responsables de la injuria por isquemia-reperfusión 
como en los mecanismos endógenos protectores y en el 
desarrollo de intervenciones experimentales que limitan el 
grado de la evolución del infarto de miocardio, como el pre- 
y el post-condicionamiento isquémico, los ensayos clínicos 
no se corresponden con los alentadores resultados de labo-
ratorio. Especialmente, a pesar de los avances en la tecno-
logía de intervención coronaria percutánea -esencial para 
limitar el tamaño del infarto y preservar la funcionalidad 
del miocardio- y en el desarrollo de agentes antiplaqueta-
rios y antitrombóticos, no existe una terapia coadyuvante 
efectiva para prevenir la injuria por reperfusión.
En este contexto, surge la necesidad de explorar nuevos 
enfoques terapéuticos. Uno de los enfoques, que ha surgi-
do en los últimos años, es la optimización del metabolismo 
energético cardíaco en la enfermedad isquémica del cora-
zón, realzando la oxidación de la glucosa e inhibiendo la 
oxidación de los ácidos grasos35.
Al respecto, la trimetazidina, que inhibe la oxidación de los 
ácidos grasos y como consecuencia de este efecto sobre el 
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Figura 4.
acciones de la quinasa activada por amP (amPK). La AMPK responde activando las rutas catabólicas implicadas en la generación 
de ATP y inhibe vías metabólicas que implican su consumo. Esta enzima estimula la captación de glucosa mediante la traslocación de 
transportadores de glucosa (GLUT-1 y GLUT-4) hacia la membrana celular, activa la glucólisis aumentando la formación de fructosa 
2,6-bifosfato -activador alostérico de la enzima clave de la vía glucolítica 6-fosfofructosa-1-quinasa (PFK-1)-, al incrementar la actividad 
de la enzima 6-fosfofructo-2-quinasa (PFK-2). Por otra parte, activa la captación como también la oxidación de ácidos grasos al inhibir a 
la enzima acetil-CoA carboxilasa (ACC), produciendo la disminución de los niveles de malonil-CoA, inhibidor potente de la carnitina-
palmitoil-transferasa 1 (CPT-1), De esta forma, la activación de la AMPK aumenta tanto la glucólisis, como la oxidación de ácidos grasos.
metabolismo celular disminuye la acidosis intracelular y la 
sobrecarga de sodio y calcio, ha sido evaluada clínicamen-
te y aprobada para el tratamiento de la angina. Esta droga 
ha mostrado ser efectiva al mejorar la tolerancia al ejerci-
cio físico y reducir los episodios de angina. Empleada en 
combinación con los agentes tradicionales (β-bloqueantes, 
antagonistas del calcio, nitratos) ejerce efectos aditivos al 
reducir los síntomas de la angina inducida por el ejercicio 
físico36-38. Por otra parte, la ranolazina, inhibidor parcial de 
la β-oxidación, que recíprocamente estimula la PDH y la 
oxidación de la glucosa es utilizada en la clínica como te-
rapia complementaria para el tratamiento sintomático de 
pacientes con angina de pecho estable38.
Por último, la administración de glucosa-insulina-potasio, 
si bien activa quinasas de salvamento de la lesión por reper-
fusión (RISK: “reperfusión injury salvage kinases”), también 
disminuye la lipólisis periférica y consecuentemente los ni-
veles circulantes de ácidos grasos y estimula la oxidación 
de la glucosa. Esta intervención al ser realizada dentro de 
los 90 min de iniciados los síntomas del infarto agudo de 
miocardio, siendo administrada en la ambulancia, y duran-
te las 12 hs siguientes, ha arrojado resultados satisfactorios 
en la práctica clínica al disminuir la mortalidad en el hos-
pital39-40. Sin embargo, los numerosos ensayos donde la ad-
ministración no se realizó tan tempranamente no arrojaron 
resultados satisfactorios41.
Estos hallazgos enfatizan la importancia de ahondar en la 
investigación de la influencia del metabolismo energético 
en la injuria por isquemia-reperfusión cardíaca y explorar 
intervenciones metabólicas en las primeras horas críticas de 
iniciados los síntomas -antes de que la zona isquémica pro-
grese hacia tejido infartado-, con la finalidad de enlentecer 
la progresión de la injuria isquémica, aumentando la venta-
na de tiempo en que el tejido isquémico permanece viable 
e incrementando la cantidad de miocardio que pueda ser 
recuperado por la revascularización.
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